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〔目　的〕
狭心症の発症と治療について冠動脈攣綿の誘発剤であるergonovine、代表的な抗狭心剤
であるnitroglycerinを用いその発症機構、治療の奏効機序について覚醒犬を用い検討した。
〔方　法〕
23頭の雑種成犬を麻酔後閑胸し、左冠動脈回旋枝起始部より2－3cmの部位に一対の心外膜
冠動脈径測定用の5MHz超音波クリスタルを対象に接着した。同じ回旋枝動脈にてクリスタ
ルより2－3cm遠位部に電磁流量計ブローベを装着した。動脈圧測定用にTygon　カテーテ
ルを左頸動脈より上行大動脈にHeparinブロックを行った後留置した。手術後一週間は抗生
剤の投与を行い感染を予防した。実験は手術の一週間後より覚醒下で行い、鎮静が困難なイヌ
においては塩酸モルヒネ（10mg）の投与を行った。23頭のうち心外膜冠動脈径の超音波波形が
モニター上明らかに変位しているものや、感染などで全身状態の悪いイヌは実験に用いず、全
実験を通して14頭のイヌを使用した。心外膜冠動脈径、動脈圧、冠血流量、心拍数については
control及び薬剤投与30分まで連続記録を行った。
〔結　果〕
（1）Ergonovineの作用：ergonovine（0．01～0．20mg，i．V．）にて心外膜冠動脈径は用
量依存的な収縮を認め0．10ngで最大収縮となった。Eronovine（0．1mg，i．Ⅴ．）にて心
外膜冠動脈径は投与後2～20分で有意な減少を認め、最大収縮は平均8分後に6．5±1．1％
であった。動脈圧は投与後20分まで有意な増加を認めたが冠血流量、心拍数、冠動脈末梢血
管抵抗には有意な変化はなかった。
（2）Ketanserinの作用：麻酔犬の大腿動脈において、SerOtOnin（5HT）（・200／上g／min，
i．a．）は大腿動脈径を25％収縮させた。Ketanserin（0．4mg／kg＋0．4mg／kg／h，i．Ⅴ．）
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の前投与にてこの5HTの作用ほほほ完全に抑制された。心外膜冠動脈径は　ergonovine
（0．10mg，i．V．）にて最大6．0±1．5％収縮したが、ketanserinの前投与にてこの
ergonovineの収縮は2．1±0．6％まで有意に抑制された。
（3）Prazosinの作用：ergonovine（0．10mg，i．Ⅴ．）により心外膜冠動脈径は最大5．9
±1．7％の減少を認めたが、praZOSin（50pg／kg，i．V．）前投与によりこのergonov－
ineの収縮は4．3±1．5％と軽度ではあるが有意にその収縮を抑制した。
（4）Nitroglycerinの作用：nitroglycerin（15〟g／kg，i．V．）により心外膜冠動脈径
は最大3．7±1．5％の拡張が平均1．2分後に出現し、この拡張は10分以上持続した。冠血流
は投与1分以内に110％の増加を示したが、この増加は一過性で2分後にはcontrol　値に
復し、心外膜冠動脈径の変化とは作用時間が異なっていた。心拍数は1分後に一過性の増加
を示し、動脈圧、冠動脈末梢血管抵抗は1分後に一過性の低下を認めた。
〔考　察〕
Ergonovineの心外膜冠動脈収縮は0．10mgまで用量依存的に増加した。この事はヒトに
おける報告とも一致したものであった。Ergonovineは心外膜冠動脈を収縮し動脈圧を上昇
させたが、冠血流や冠動脈末梢血管抵抗に有意な影響を与えなかった。この事はergonovine
が主に心外膜冠動脈と全身抵抗血管に作用し、冠動脈抵抗血管に対する作用は少ない事を示唆
している。選択的5HT2受容体捨抗薬であるketanserinがergonovineによる心外膜冠
動脈収縮を抑制した事は、ergOnOVineの心外膜冠動脈収縮が5HT2受容体を介していると
考えられた。しかし、ergOnOVine　の収縮が選択的な交感神経al受容体捨抗薬である
prazosinにて軽度ではあるが抑制された事は、ergOnOVineの心外膜冠動脈収縮作用に交
感神経al受容体も関与している事が疑われた。しかし、このprazosinによる抑制はkeト
anserinに比して弱く、5HT2受容体が主な役割をはたしていると考えられる。
冠動脈の拡張は冠血流と酸素供給の増加をもたらし、狭心症症状を改善するといわれている。
本実験においてnitroglycerinの冠動脈抵抗血管拡張による冠血流の増加は一過性であった。
それに比し、心外膜冠動脈拡張は10分以上と長く、冠血流の反応と対照的であった。この事は、
nitroglycerinの抗狭心作用の一つである心筋酸素供給増加は冠動脈抵抗血管による冠血流
増加によるものではなく、心外膜冠動脈狭窄部の拡張に依存している事を示している。本実験
においてnitroglycerinは心外膜冠動脈径を最大3．7％拡張させた。圧較差を生じる冠動脈
狭窄では血流は狭窄部血管径の4乗に比例して増加するといわれ、安静時にも圧較差を生じる
90％の狭窄において、この3．7％の拡張は狭心症状態を改善するのに大きな役割をはたすと考
えられる。
〔結　論〕
臨床上、ergOnOVineにて誘発される冠動脈収縮は自然に発症した冠動脈攣綿に近似して
いる。このergonovineによる収縮は主に5HT2受容体を介していると考えられたが、交
感神経al受容体の関与も疑われた。このような狭心症の虚血改善にはnitroglycerinにみら
れるどとく冠動脈抵抗血管ではなく太い心外膜冠動脈を拡張させる事が重要であると患われる。
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学位論文審査の結果の要旨
本研究は、冠動脈と大動脈に血管径、血流量および血圧測定用のプローブを埋めこみ、in
situで冠動脈径と冠血管抵抗に対する冠攣縮誘発剤ergonovineとその治療薬nitrogly－
cerinの効果を検討したものであるが、覚醒犬を用いたことが特徴であり、評価される点で
ある。覚醒犬において、ergOnOVineは心外膜側の太い冠動脈を収縮するが冠血管抵抗を変
化しない。ergOnOVineの冠血管収縮作用はセロトニン（5HT2）桔抗薬ketanserin　で
強く抑制され、アドレナリンal捨抗薬prazosinで有意に抑制されることから、同作用には
5HT2およびal受容体の関与が示唆される。nitroglycerinの静注は太い冠動脈の径を増
大し、血管抵抗を低下するが、太い冠動脈拡張の持続の方が明らかに著しい。nitroglycerin
の心筋虚血改善効果には心外膜の太い冠動脈の拡張が重要であるとの結論が得られた。
以上、無麻酔犬を用いて得られたデータは臨床におけるergonovineの冠血管攣縮誘発作
用の機序とnitroglycerinの治療効果を明らかに裏付ける重要なものであり、本論文は医学
博士の学位を授与するに値するとの結論に達した。
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